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A koleszterin szintézisét blokkoló statin vagy a felszívódást gátló ezetimib adá-
sakor nem gondolunk arra, hogy az alkalmazott gyógyszer a felszívódás vagy a
szintézis gátlása mellett miként befolyásolja a koleszterin homeosztázisának má-
sik oldalát. Vizsgálati eredmények igazolják, hogy statin adásakor a szintézis-
gátlás mellett kompenzatórikus mechanizmusok révén nõ a felszívódás aránya,
ugyanakkor a felszívódás gátlása a szintézis fokozódását eredményezi (természe-
tesen a folyamatok eredõjeként, mindkét esetben, a szérum koleszterinszint csök-
ken). Ezek az adatok ugyanazt sugallják, amit a lipidcsökkentõ kezelés gyakor-
latából már jól ismerünk, hogy a felszívódás és szintézis kettõs gátlása a leghaté-
konyabb koleszterinszint-csökkentõ hatást eredményezi.
The background of cholesterol lowering therapy: compensatory mecha-
nisms during the inhibition of cholesterol synthesis or absorption. When
using a cholesterol synthesis blocking statin and the absorption inhibitor ezetim-
ibe, it is not considered by the physicians that how the drug, beside the inhibition
of absorption or synthesis, affects the other part of cholesterol homeostasis. Results
of several studies demonstrate that the administration of statins causes a com-
pensatory rise in the intestinal cholesterol absorption, and on the other hand the
absorption inhibition is associated by an increase of cholesterol synthesis (in both
cases the net effect of the two processes is certainly the decrease of serum choles-
terol level). All these results suggest what is already well known from the every-
day lipid lowering practice, i.e. the most effective cholesterol lowering effect can
be achieved by dual inhibition of synthesis and absorption.
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Alipidológia az utóbbi 10-15 évben hatalmas fejlõdé-sen ment keresztül. Ennek a nagy ívû folyamatnak
a Scandinavian Simvastatin Survival Study (4S) 1994-ben
történt publikációja nagy lökést adott és egyszersmind
elindította a statinok azon diadalútját, amely azóta is tö-
retlen. A simvastatinnal (Zocor®) végzett 4S egy olyan
mérföldkõ-vizsgálat volt, amely egyértelmûen igazolta,
hogy a koleszterinszint statinnal történõ mérséklésével a
kardiovaszkuláris és összhalálozás egyaránt csökkenthe-
tõ (1). Ezután sorra jelentek meg „nagy” statin tanulmá-
nyok, amelyek más jellegû betegekben igazolták a szer
adásának kedvezõ hatásait. A közelmúltban közölték 14
nagy statinos vizsgálat metaanalízisét, amely több mint
90 ezer beteg adatai alapján kimutatta, hogy hatásukra
az LDL-koleszterin 1 mmol/l csökkentésével 23%-kal
csökkent a szívizominfarktus és koronáriahalálozás,
17%-kal a stroke, 12%-kal az összmortalitás gyakorisá-
ga. Az is nyilvánvalóvá vált, hogy minél alacsonyabb a
koleszterinszint, annál jobban csökken a kardiovaszku-
láris események elõfordulása (2). 
Robinson és munkatársai metaanalízise azt tûzte ki célul,
hogy megvizsgálja a diétával vagy a különbözõ gyógy-
szerekkel elért koleszterinszint-csökkenés elvárható
haszna közötti különbségeket. Azt elemezték, hogy a
koleszterinszint csökkentésén túl van-e klinikai vég-
pontcsökkentõ hatása a statinok jól ismert pleiotróp
hatásainak. Az eredmények szerint elsõdlegesen a ko-
leszterinszint-csökkentés mértéke számít, az azon túli,
laboratóriumi körülmények között jól definiálható ha-
tások, legalábbis a 2-3 évnél hosszabb tanulmányok ese-
tén, nem eredményeznek járulékos javulást a klinikai
kimenetel tekintetében (3).
Célértékek elérése
Az utóbbi évtized sorra megjelenõ sikeres statinos vizs-
gálatai az amerikai és európai irányelvek folyamatos át-
dolgozását eredményezték és az elérendõ lipidértékek
egyre alacsonyabbak lettek. A II. Magyar Terápiás
Konszenzus Konferencia ajánlása szerint 2005 óta a
nagy rizikójú betegek célértékei az LDL-koleszterin te-
kintetében 2,5 mmol/l, összkoleszterinre 4,5 mmol/l.
Az igen nagy kockázatú kategóriában (az ismert érbe-
tegség mellett a diabetes mellitus, a dohányzás, a meta-
bolikus szindróma és az akut koronária szindróma kö-
zül legalább az egyiknek a megléte esetén) az LDL-
koleszterin elérendõ értéke 1,8 mmol/l, az összkolesz-
teriné 3,5 mmol/l (4). Ezen értékek elérése sokszor ne-
hézségekbe ütközik.
A mai irányelvek szerint az esetek túlnyomó többségé-
ben a lipidcsökkentõ kezelés elsõdleges gyógyszere a
statin. Ez a gyógyszercsoport teszi lehetõvé a legerélye-
sebb össz-, és LDL-koleszterinszint-csökkenést, de még
maximális adagok mellett is gyakran fordul elõ, hogy
nem érjük el a célértékeket. Ugyanakkor a nagy adagú
statinok adásával megnõ a mellékhatások fellépésének
valószínûsége, ezért az utóbbi idõben, nagyon helyesen,
kialakult az a gyakorlat, hogyha a statinok kezdõ-, il-
letve közepes adagjával (20-40 mg simvastatin, 20 mg
atorvastatin, 10 mg rosuvastatin, 80 mg fluvastatin)
nem érjük el a kívánt szintet, ezetimibet adunk mellé.
Elméleti megfontolások és a tapasztalat alapján joggal
várjuk azt, hogy a koleszterinszintézis statinnal történõ
gátlása mellé adott felszívódás gátló ezetimib a szérum
koleszterinszintjét tovább csökkenti. Az ezetimibbel va-
ló kombinálással elérhetõ ráadás LDL-koleszterinszint-
csökkenés mértéke 18-28%, mivel a két gyógyszerrel
együtt az esetek nagy részében 50-60%-os csökkenés
érhetõ el (5, 6). Ezzel elérve, illetve meghaladva az 50%-
os LDL-koleszterinszint-csökkentést, az ateroszkleró-
zis folyamatának progressziója megáll és regresszió is
várható (7).
Amikor statinkezelést kezdünk el, vagy ezetimibet
adunk a statin mellé, nem feltétlen gondolunk arra,
hogy mi történik a májban, illetve a vékonybél hámsej-
tekben, hogy mennyire csökkenti a gyógyszer adása az
abszolút szintézist és a felszívódást. Terápiánkkal a szé-
rum össz-, és LDL-koleszterinszintjét akarjuk csök-
kenteni, és ezt mérjük. A szérum koleszterinszintje
a szintézis és a felszívódás egyensúlyaként alakul ki
(1. ábra). A szintézis a májban történik, a napi mennyi-
ség 800 mg körüli. A bélbe kerül a táplálékkal felvett
koleszterin (napi 300-700 mg) és a máj által az epével
kiválasztott koleszterin (kb. napi 1000 mg), amelybõl
30-50% szívódik fel, vagyis kb. napi 700 mg. Azt lehet
mondani, hogy a szintézis és a felszívódás nagyjából
egyenlõ mértékben vesz részt a szérum koleszterinszint
kialakulásában.
A statinkezelésre jól és rosszul
reagáló betegek (responderek és
non-responderek)
A mindennapi gyakorlatból tudjuk, hogy vannak olyan
betegek, akiken kis adagú statintól is a vártnál kedve-
zõbb, másokon kisebb mértékû koleszterinszint-csök-
kenés érhetõ el. Ez magyarázható úgy is, hogy a hidro-
xi-metil-glutaril-koenzim-A (HMG-CoA) reduktáz
megfelelõ gátlásához változó adagú statin szükséges.
O’Neil és munkatársai 19 familiáris hypercholesterinae-
miás betegen vizsgálták 10 mg atorvastatin és epesav-
kötõ gyanta hatását. A statin adására átlagosan 32,5%-
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1. ábra. A koleszterin hepatikus szintézise és intesztinális felszívódása
kal csökkent az LDL-koleszterinszint, ami elfogadha-
tó mértékûnek mondható. Közelebbrõl megnézve az
átlag összetevõit, igen jelentõs ingadozást figyelhettek
meg, a szélsõ értékek 46,9% és 8,9% voltak. Az átlag-
tól való eltéréstõl függõen a szerzõk a statinkezelésre
jól reagáló (good responders) és rosszul reagáló (poor
responders) csoportot alakítottak. Ugyanakkor azt fi-
gyelték meg, hogy a vizsgálatban alkalmazott másik
koleszterinszint-csökkentõ szer, a gyantára mutatott
hatás teljesen független volt a statin hatásától, nem
volt szignifikáns különbség az elért koleszterinszint-
csökkenés mértékében a statinra jól és a rosszul reagá-
ló csoportok között. A szerzõk az eredményeik elem-
zésébõl arra a következtetésre jutottak, hogy a statin-
kezelésre rosszul reagáló betegekben alacsony a ko-
leszterinszintézis aránya. Ezekben a betegekben a ma-
gas koleszterinszint a nagyrészt genetikailag meghatá-
rozott nagyobb arányú koleszterinfelszívódás követ-
kezménye lehet (8).
A koleszterin szintézisének és
felszívódásának meghatározása
Betegeink rutinvizsgálatai során megelégszünk a plaz-
ma összkoleszterin-szintjének direkt mérésével és az
LDL-koleszterinszint kalkulációjával. A máj koleszte-
rinszintézisének mértéke, és a bélbõl való felszívódás
aránya nehezen meghatározhatóak. Léteznek a direkt
meghatározásnál egyszerûbb módszerek a szintézis és
felszívódás arányának megközelítésére, amik a növényi
szterinek és sztanolok szintjének mérésén alapulnak.
A növényi szterinek és sztanolok kémiai szerkezete
csak kismértékben tér el a koleszterinétõl. (A szterinek-
ben egy metil vagy etil csoport is található a szénatom
24. pozíciójában és még egy kettõs kötés van az oldal-
láncon. A sztanolok molekuláris szerkezete egyik he-
lyén sztereospecifikus szaturáció található.) A növényi
szterinek szérumkoncentrációja lényegesen kisebb a
koleszterinénál, még kisebb a sztanoloké. Így, pl. a
kampeszterinbõl 500-szor kevesebb van a szérumban,
mint koleszterinbõl. A kampeszterin sztanoljából, a
kampesztanolból 140-szer kevesebb, mint kampeszte-
rinbõl. A szterinek nem szintetizálódnak a szervezet-
ben, kisebb mértékben szívódnak fel és a szervezetbõl
való eliminációjuk is jellemzõ a molekula szerkezetére.
A koleszterinnel mutatott kémiai szerkezeti hasonló-
ság, valamint a felszívódásbeli hasonlóságok és különb-
ségek alapján megállapították, hogy egyes szterinek és
sztanolok a koleszterin szintézisét, mások annak felszí-
vódását jellemzik. A gyakorlatban a latoszterin vagy la-
toszterin/koleszterin-koncentráció a szintézis, a kam-
peszterin vagy kampeszterin/koleszterin arány a felszí-
vódás markereként értékelhetõ (9).
A közelmúltban került felismerésre hogy a koleszterin
és a növényi szterinek felszívódásában a Niemann–Pick
C1 like 1 protein (NPC1L1) játszik meghatározó szere-
pet. Ennek a fehérjének gátlása az ezetimib hatás kul-
csa (10). Ugyancsak az utóbbi évek kutatásai alapján
tisztázódott az is, hogy a koleszterin és a szterinek, va-
lamint az epesavak béllumenbe való visszajutását az
ABCG5/ABCG8 fehérje szabályozza (11). Ez utóbbi a
protein genetikai mutációja (kaukázusiakon az
ABCG8, ázsiaiakon az ABCG5-géné) okozza a ritka
veleszületett betegséget, az autoszomális, recesszíven
öröklõdõ fitoszterinémiát, amelyre a gravis xanthoma-
tosis és a korai életkor ateroszklerózisa jellemzõ (11, 12).
A felszívódás és szintézis jelen-
tõségének bizonyítéka a klinikai
végpontú vizsgálat alapján
Arra, hogy a statinra reagálás mértékének jelentõsége
van klinikai eseményekre, bizonyítékul szolgál Mietti-
nen és munkatársai utólagos elemzése a Scandinavian
Simvastatin Survival Study-ban (4S) részt vett 867 finn
beteg eredményei alapján. A vizsgálat eredményeinek
lezárta után meghatározták a szterinek szintjét. A vizs-
gálat indulásakor eltett szérummintákból a felszívódás
marker kolesztanol/koleszterin arány alapján 4 kvar-
tilist állítottak fel. A felszívódás másik markere, a
kampeszterin szintje arányosan növekedést mutatott
az elsõ kvartilistõl felfelé haladva. Ugyanakkor, ha a
szintézis mértékét jelzõ latoszterin szintjét vizsgálták,
az elsõ kvartilisben volt a legmagasabb és arányosan
csökkent a többiben. A 4S vizsgálatban igen magas ko-
leszterinszintû betegek kerültek randomizálásra. A
fenti eredményekbõl az következik, hogy az elsõ és a
második kvartilis betegeinek magas koleszterinszintjét
nagyobb részt a jelentõsebb szintézis határozta meg, a
harmadik és a negyedik kvartilis betegeinek magas ko-
leszterinszintje a kifejezettebb abszorpcióból követke-
zik. A 4S-vizsgálat végpontja, a nagy koronáriaesemé-
nyek relatív rizikója a szintézis arányával párhuzamo-
san változott, ahogy csökkent a szintézis aránya a bete-
gek kvartiliseiben, úgy csökkent az elérhetõ kedvezõ
hatás. A simvastatin, mint a szintézist gátló gyógyszer,
azokban a betegekben csökkentette leginkább a klini-
kai események gyakoriságát, akikben a magas koleszte-
rinszint a szintézis nagyobb aránya következményeként
alakult ki (13, 14).
Kompenzatórikus mechanizmusok
a koleszterinszintézis és felszívódás
gátlásakor
A statinok a koleszterinszintézis gátlásának leghatéko-
nyabb szerei és ugyanakkor a legszélesebb körben al-
kalmazott lipidcsökkentõk. Statin adásakor nem gon-
dolunk arra, hogy a szintézis gátlása mellett miként vál-
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tozik a koleszterin felszívódása, a cél, nagyon helyesen
az, hogy elérjük a betegben az aktuális irányelvek által
elõírt szérum koleszterinértéket. Nem mérlegelési
szempont az sem, hogy változik-e a koleszterin szinté-
zise ezetimib adásakor.
Hogyan változik a koleszterin szintézise és felszívódá-
sa statin adására? Watts és munkatársai magas koleszte-
rinszintû elhízott férfiakat kezeltek atorvastatinnal. A
növényi szterinek szintjének meghatározásával szerez-
tek információkat a szintézis és a felszívódás változásá-
ról. A 25 beteg 6 hetes kezelése alatt a szintézis szigni-
fikánsan, 67%-kal csökkent, ugyanakkor a felszívódás
45%-kal nõtt (15). Miettinen és Gylling 80 mg atorva-
statin hatására az abszolút koleszterinszintézis 40%-os
gátlását és a koleszterinfelszívódás 100%-os emelkedé-
sét írták le. A két hatás eredményeként a szérum LDL-
koleszterinszintje 50%-kal csökkent (9). 
Az, hogy mi okozza a koleszterin felszívódásának nö-
vekedését, pontosan nem ismert. Egy a felszívódás nö-
vekedésében biztosan részt vevõ mechanizmus, a sta-
tinok Scavenger Receptor BI (SR-BI) expressziójának
növekedését okozó hatása. Az SR-BI vagy egy hozzá
nagyon közel álló molekula is felelõs a koleszterin
transzportjáért a bélbõl az enterocytába. A statinok
részben az SR-BI-szint növekedése útján fokozzák a
koleszterin felszívódását (16).
A statin hatására létrejövõ felszívódás növekedésre egy
indirekt bizonyíték Meyers és munkatársai közlése. A ret-
rospektív megfigyeléses vizsgálatban azt elemezték,
hogy van-e különbség az ezetimib hatása mértékében
akkor, ha a beteg már folyó statinkezelés, vagy más li-
pidcsökkentõ mellé, illetve még lipidcsökkentõ kezelést
nem kapó betegen kerül alkalmazásra. A 10 mg ezeti-
mib hatására az összes betegen átlagosan 23%-kal csök-
kent az LDL-koleszterinszint. Szignifikánsan jelentõ-
sebb mértékben (26,1%) akkor, ha korábban statin-
kezelésben részesültek, szemben a statint nem kapók-
kal (9,3%). Az ezetimib hatásban kimutatható ezen kü-
lönbség azzal magyarázható, hogy a statinnal történõ
kezelés során kompenzatórikusan megnövekedett a
koleszterin felszívódása, és az ezetimib ezen esetekben
egy jelentõsebb hatást tudott kifejteni (17).
Természetesen a felszívódás gyógyszeres csökkentésé-
re megváltozik a szintézis aránya is, Sudhop és munka-
társai a bélhámsejtek koleszterin-felvételét szelektív
módon gátló ezetimib vagy placebo adásával vizsgálták
ezt. Az ezetimib hatására 54%-kal csökkent az abszorp-
ció, de ugyanakkor a latoszterin/koleszterin arány, va-
gyis a szintézis jelentõsen, 72%-kal nõtt (18). A kettõ
eredményeként jelentkezik az ezetimib monoterápia
adásakor megfigyelhetõ 20% körüli LDL-koleszterin-
szint-csökkenés.
Assmann és munkatársai simvastatin és ezetimib, illetve a
kettõ kombinációjának hatását vizsgálták 12 héten ke-
resztül primer hypercholesterinaemiás betegekben.
Meghatározták a májban a koleszterinszintézis, a bélbõl
való felszívódás és szérumban a lipidszintek változását.
Ezetimib 10 mg-jának adása esetén az abszorpció 50%-
kal csökkent, a szintézis kompenzatórikus mechaniz-
musoknak köszönhetõen 80%-kal nõtt (2. ábra). A két
folyamat eredményeként a szérum LDL-koleszterin-
szintje 18,5%-kal csökkent. 10-80 mg simvastatin adá-
sával 38%-kal csökkent a koleszterin májbeli szintézise
és 21%-kal nõtt a felszívódás mértéke, az LDL-kolesz-
terinszint 25-45%-kal csökkent. Simvastatin és ezetimib
együttes adásával, a szintézis és felszívódás szimultán
gátlásával a szérum LDL-koleszterinszintje 45-65%-kal
csökkent (19). Az eredmények azt igazolják, hogy a
kettõs gátlás eredményezi a legkedvezõbb hatást.
Következtetések
A statinkezelésre rosszul reagáló betegek (poor respon-
ders) és a kevésbé reagálók körében a statinok mérsé-
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Irodalom
kelt koleszterincsökkentõ hatásának oka, hogy ezen
betegek magas koleszterinszintjét a jelentõs abszorpció
okozza. 
A legerõsebb koleszterinszint-csökkentõk, a statinok, a
máj koleszterinszintézisének gátlásán keresztül fejtik ki
hatásukat, s ezáltal kompenzatórikusan nõ a koleszte-
rin felszívódása a vékonybélben. A koleszterin felszívó-
dását gátló ezetimib adása kompenzatórikusan fokozza
a máj koleszterinszintézisét.  Felmerül a kérdés, hogy
fontos-e meghatározni azt, hogy egy beteg magas ko-
leszterinszintjét a jelentõs felszívódás vagy a szintézis
okozza-e. Amellett, hogy a meghatározás igen bonyo-
lult, nincs is rá szükség. A jelenlegi terápiás ajánlások
szerint magas koleszterinszint esetén statin az elsõnek
választandó szer. Ha ezzel nem érjük el a célértékeket,
az ezetimib hozzáadása 18-28%-os további LDL-
koleszterinszint-csökkenést eredményez. Ez a hatás
bármely statin, bármely dózisához adva megfigyelhetõ.
Figyelembe véve azt, hogy a statinok dózisának duplá-
zása átlagosan 6%-kal (20), a statinváltás pedig további
2-9%-kal csökkenti az LDL-koleszterinszintet (21), ha a
statinok kezdõ vagy szokásos adagja (20 mg
atorvastatin, 20-40 mg simvastatin, 10 mg rosuvastatin
és 80 mg fluvastatin) nem bizonyul elégségesnek a cél-
értékek eléréséhez, már második lépésben érdemes
ezetimibet adni.
Egy nagyon kedvezõ terápiás lehetõség a simvastatin
különbözõ dózisait és ezetimibet egy tablettában tartal-
mazó Inegy®. Ennek elõnye a statin és az ezetimib kü-
lön tablettában való adásával szemben az, hogy az ada-
golás egyszerûbb, a beteg szívesebben vesz be napi egy
tablettát kettõ helyett, ami által a compliance lényege-
sen javulhat, és ugyanakkor a lipidszint-csökkentõ ha-
tékonyság kiváló (22).
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